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論文内容の要旨
【目的】マクロライド系抗牛.物質の少量長期投与が上および下気道の慢性炎症疾患に;角効であることが報
佑二されているが，その機序には不明な点も多い。ところで，粘液線毛機能は気道粘膜に存在する重要な生
体防御機能の一つで:あり，粘液線毛機能の障害が気道の炎症疾患の発症に関与していることが知られてい
るのしたがって，マクロライド系抗生物質による粘液線毛機能の改善が気道の炎蛇疾患の治療に有効であ
る機序の一つである可能性も考えられる。しかしマクロライド系抗生物質の粘液線毛機能に及ぼす影響
は必ず‘しも明らかにはされていない。そこで，本研究で、はinvi troおよひqnvivoにおけるマクロライド
系抗生物質の一種であるロキシスロマイシン(RXM)の上皮防御機能に及ぼす影響を検討した。
【材料および)j法】
培養気管枯膜線毛活性に及ぼす影響
健常家兎から採取した気管粘膜を3.3mg!mlあるいは6.7昭Imlの買XMを含む溶液中にて60分間電気光学的方
法を用い綿毛活性を観察したっ
2 RXMの経口投与が気管上皮機能に及ぼす影響
健常家兎に10mg/dayあるいは100略/dayのRXMを14日間連続経口投与しその最終投与24時間後の気管上皮
機能について観察した。線毛活性は電気光学的方法で.粘液線毛輸送機能は蛍光マクロスフェアーを用い
速度解析にて.上皮透過性はfluoresceinisothiocyanate-dextrans(FD-70s ;分子量70000)を用い気管サ
ック法により透過定数にて検討した。
3 RXMの前投与による気管上皮機能障害の予防
RXMの前投与なしに200μg/mlの血小板活性化因子(PAF)を吸入暴露した家兎とRXM(20日19)を経口投号した2
時間後に200μg/mlのPAFを吸入曝露した家兎の気管上皮機能をPAF吸入24時間後に観察した。
【成績】
1 培養気管粘膜線毛活性に及ぼす影響
3. 3昭Im1のRXMの溶液中では家兎気道粘膜の線毛活性は変化なかったが， 6.7mgímlのR~の溶液中では有意
に高進した。
2 RXMの経U投与が上皮機能に及ぼす影響
10mgおよひ~100mgのRXM14 日間続ロ投与した気管粘膜の線毛活性および粘液線毛輸送機能は有意に賦活化し
ていた。また lOOmgのRXMを14日間経口投与した気管粘膜の上皮透過性は有意に低下していた。
3 RXMの前投与による気管上皮機能障害の予防
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PAF吸入前にRXMを前投与した群の気管粘膜の線毛活性および粘液線毛輸送機能の障害はRXMを投与しなか
った群よりも有意に軽減されていた。また.R湖を前投与した群では上皮透過性の八;進も有意に軽減されて
し、fこ。
【考察】
RXMには気道粘膜の粘液線毛系やtight junctionの上皮防御機能を増強する作用があり，この作用によって
気道の慢性炎症疾患の治療に有効であることが示唆された。
論文審査の結果の要旨
マクロライド系抗生物質の少量長期投与が気通の慢性炎症疾患に有効であることが報告されているが，
その機隔には不明な点も多い。粘液線毛機能は気道粘膜に存在する重要な牛i本防御機能の一つであり，粘
液線毛機能の障害が気道の炎症疾患の発症に関与していることが知られている。そこで，マクロライド系
抗生物質のー揮であるロキシスロマイシン(R測)の上皮防御機能に及ぼす影響をinvi troとinvivoで検討
した。
健常家兎から採取した気管粘膜を3.3mg/mlあるいは6.7mg/mlのRXMを含む溶液中で60分間培養し電気光学
的方法を用い線毛活性の経時的変化を観察した。 3.3mgfmlのRXM溶液中では家兎気道粘膜の線毛活性は変
化なかったが， 6.7昭ImlのRXM溶液中では有意にλ;進した。健常家兎に10昭あるいは100昭/日のRXMを14日
間連続経口投与し最終投与の24時間後の気管上皮機能を観察した。 RXMを14日間経口投守ーした気管粘膜の
線毛活性および粘液線毛輸送機能は有意に賦活化されていた。また， 100時のRXMを14E:I間経口投与した気
管粘膜の上皮透過性は有意に低下していた。
RXMの前投与なしに2mgの血小板活性化囚子を吸入暴露した家兎とRXM(20昭)を経口投与した2時間後に2胞
の血小援活性化因子を吸入曝露した家兎の気管上皮機能を血小板活性化国了-吸入の24時間後に観察した。
血小板活性化因子吸入前にR測を前投与した群の気管粘膜の線毛活性および粘液線毛輸送機能の障害はRXM
を投与しなかった群よりも有意に軽減されていた。また.RXMを前投守した群では上皮透過性の冗進も有意
に軽減されていた。したがって， R測には健常動物の気管上皮防御機能を強化する作用があり.RXMの予防
投号は気道疾患の発症予防に有用であると結論された。
本論文は，マクロライド系抗生物質のー縄であるRXMが気道粘膜の J. 皮防御機能を強化し呼吸器疾患の
発症予防に有効であることを明らかにしたものであり.呼吸器疾患の治療に貢献するところ大である。よ
って著者は博上(医学〉の学位を授与されるに値するものと判定された。
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